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学 位 論 文 内 容 の 要 冒
グル カゴン様ペプチ ド1 (GLP･1)受容体作動薬は新たな糖尿病治療薬 として､インスリン分
泌促進作用に加え､様 々な犀外作用が報草 されている｡腎臓 に関 して GLP･1受容体の存在は確認
されてい るが､糖尿病性腎症 に対す る直接的な効果については不 明である｡そ こで､我 々はGLP･1
受容体作動薬である exendin･4の糖尿病性腎症に対す る効果 について検討 した｡Streptozotocin
による 1型糖尿病モデルラッ トにexendin･4を腹腔内投与 し観察を行 った｡また､GLP･1受容体
が糸球体 内皮細胞 とマクロフ ァージにあることを確認 し､それぞれ の細胞 に対する直接的な効果
について検討 した｡その結果､exendin･4は血糖低下作用を示 さず､尿中アルブ ミンの低下､腎
組織障害 の改善 を認めた｡そのメカニズム として､exendin･4はマクロファージ､糸球体内皮細
胞 に存在するGLP･1受容体 を介 して､マクロファージにおける炎症性サイ トカインの産生を抑制
し､さ らに､糸球体 内皮細胞 における接着分子の発現を抑制 し､炎症の悪性サイクルを断ち切 る
ことによって糖尿病性腎症の進展､増悪を制御することを明 らかに した｡
論 文 審 査 結 果 の 要 冒
グルカゴン様ペプチ ド1 (GLP-1)は腎臓に存在するが､その糖尿病性腎症に対する役割は
不明であるo申請者は､Streptozotocinによる1型糖尿病モデルラットを用いて､GLP-1受
容体作動薬であるexendin-4の糖尿病性腎症-の効果を検討した｡Exendin-4の投与により糖
尿病群に見られた尿中アルブミン増加は有意に抑制され､クレアチニンクリアランスも改善
した｡組織学的にも糖尿病性腎症 (糸球体肥大､メサンギウム領域拡大､マクロファージ浸
潤)は改善された｡GLP-1受容体は糸球体内皮細胞とマクロファージに発現していたDInviv｡
モデルおよび培養細胞を用いた検討により､Exendin-4の作用はマクロファージ､糸球体内皮
細胞に存在する GLP-1受容体を介して､マクロファージにおける炎症性サイ トカイン産生を
抑制 し､内皮細胞の接着分子発現を抑制するとい う抗炎症作用によることを示 した｡
Exendin-4の糸球体での薬理作用を示した意義は大きく､今後の展開が期待できる｡
よって､本研究者は博士 (医学)の学位を得る資格があると認める｡
